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は じ め に
　覚醒剤メタンフェタミン（METH）誘発急性ドパミ
ン（DA）神経障害およびパーキンソン病（PD）にお
ける過剰 LﾝDOPA 投与による DA 神経障害には，
DA の自動酸化に伴う活性酸素種（ROS）やそれに伴
う活性窒素種（RNS）の生成および興奮性アミノ酸の
放出が関与していると考えられてきた．しかし，ROS，
RNS の生成のみでは，なぜ DA 神経細胞だけが選択
的・特異的に障害されるかの機序を十分には説明でき
ない．われわれはこれまでに，ROS/RNS 以外に小胞
外で過剰になった遊離 DA が DA キノン生成を経て 
DA 神経障害を惹起する可能性を提唱し，一連の研究
を行ってきた．ここでは，METH による急性 DA 神
経細胞死のみならず，PD モデルでの LﾝDOPA 連続投
与におけるキノン体生成の関与についても紹介する．
小胞外過剰ドパミンによるドパミン神経障害
　DA 神経における酸化ストレスの発生系は，モノア
ミンオキシダーゼあるいは自動酸化により DA が酸
化されて一般的な ROS（O2ﾝ，H2O2）が発生する系と，
細胞質の小胞外遊離 DA が自動酸化によって，あるい
は酵素反応（シクロオキシゲナーゼ（COX），キサン
チンオキシダーゼ，チロシナーゼ）によってセミキノ
ンを経て DA キノンが発生する系の２系統に大別で
きる．通常 DA はシナプス小胞内では安定だが，
METH 投与や PD など DA 神経が障害されると小胞
で保持されず遊離し，さらに LﾝDOPA の長期投与に
より小胞外の遊離 DA は過剰となる．このような小胞
外の過剰 DA は容易に自動酸化あるいは酵素反応に
よってセミキノンを経て DA/DOPA キノンに変換さ
れ細胞毒性を発揮する1)．DA/DOPA キノンは小胞外
の遊離の DA および DOPA 自体から発生するもので
あり2)，障害は DA 神経およびその周囲に限局するこ
とになる．DA キノンはチロシン水酸化酵素や DA ト
ランスポータ （ーDAT）をはじめとするさまざまな機
能蛋白のシステイン残基に結合し，キノプロテイン（キ
ノン結合蛋白）を形成し，その蛋白の機能を障害し，
細胞毒性を発揮する3,4)．さらに，最近になって DA キ
ノンが家族性 PD 原因遺伝子産物であるパーキンと
共有結合し，パーキンのユビキチンリガーゼ活性を阻
害することが報告された5)．このように，DA キノン毒
性は DA 神経特異的酸化ストレスとして注目すべき
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因子である．
METH 誘発急性ドパミン神経障害におけるキノン体
毒性
　METH の DA 神経終末に対する急性毒性には，内
因性 DA の役割が重要とされている．METH はシナ
プス小胞に局在する DA を細胞質へ駆出し，DA の自
動酸化を引き起こし，ROS やそれに伴う RNS を生成
し，神経毒性を惹起するという仮説が提唱されてい
る6)．今回われわれは，METH による DA 神経細胞死
におけるキノン体生成の関与について，METH 添加培
養 DA 系神経細胞 CATH｡a ならびに METH 投与マウ
スを用いて検討した7)．
　DA 神経細胞 CATH｡a に METH を添加すると，
METH による細胞毒性に平行して，濃度依存的なキノ
プロテイン量の増加が認められた．また，BALB/c マ
ウスに METH（４㎎/㎏，i｡p｡×４，２時間毎）を投与
すると，３，14日後のマウス線条体において，DAT の
脱落と一致してキノプロテインの有意な増加がみられ
た．さらに，キノン体還元によりキノン毒性を抑制す
るキノン還元酵素（NADPH quinoneoxidoreductase：
NQOﾝ１＝DT diaphorase）の誘導剤である BHA 前処
置により，CATH｡a 細胞での METH 神経毒性ならび
にキノプロテイン量の増加が有意に濃度依存的に抑制
された（図１）．この METH 添加によるキノプロテイ
ン増加は，DA 枯渇薬レセルピンあるいは ｸ-methyl-p-
tyrosine 前処置により有意に抑制された．
　脳内のチロシナーゼは過剰の細胞質内 DA を速やか
にメラニンに酸化させることから，チロシナーゼの 
METH 毒性への関与について検討した．チロシナーゼ
阻害剤 phenylthiourea 処置により，CATH｡a 細胞での 
METH による細胞毒性は濃度依存的に有意に増悪し
た．また，チロシナーゼ欠損 C57BL/6JﾝTyrCﾝ2J/TyrCﾝ2J
マウスを用いて METH（４㎎/㎏，i｡p｡×４，２時間
毎）投与を行ったところ，野生型 C57BL/6J マウスと
比べて，チロシナーゼ欠損マウスでは著明な DAT の
脱落がみられた．さらに，チロシナーゼ欠損マウスの
線条体では定常状態でさえも野生型と比べてより多く
のキノプロテインが生成されており，METH 投与後の
線条体のキノプロテイン量は野生型よりも高値であっ
た（図２）．
　以上の結果より，METH による急性 DA 神経毒性
において，DA キノン生成が DA 神経特異的酸化スト
レスとして神経障害性に働いていること，さらに 
METH 毒性はキノン体生成関連分子により調節され
ていることを明らかにした（図３）．
LﾝDOPA 連日投与パーキンソン病モデルにおけるキ
ノン体毒性
　われわれは PD の病態形成，とくに過量の LﾝDOPA 
投与によるドパミン神経障害へのキノン体の関与につ
いても研究を行ってきた．われわれは，PD 病態モデ
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図１　CATH｡a 細胞での METH による神経毒性およびキノプロテイン生成に対するキノン還元酵素誘導剤の影響
CATH｡a 細胞をキノン還元酵素誘導剤 BHA（25ﾝ100ﾓ）で６時間前処置し，METH（２ﾋ）を添加し24時間後の LDH 放出量（Ａ）
とキノプロテイン生成量（Ｂ）を測定した．LDH 放出量のデータは１％ Tweenﾝ20で処置した細胞をポジティブコントロールとした 
mean±SEM を示す．＊P＜0.05，＊＊P＜0.001 vs｡ 対照群，＋P＜0.05，＋＋P＜0.001 vs｡ METH 処置群．キノプロテイン生成量のデー
タは530ﾌの吸光度/蛋白量を mean±SEM を示す．＊P＜0.01，＊＊P＜0.001 vs｡ 対照群，＋P＜0.05，＋＋P＜0.001 vs｡ METH 処置群．
（文献７より引用）
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図２　マウス線条体での METH によるドパミン神経毒性およびキノプロテイン生成におけるチロシナーゼの関与
C57BL/6J マウス（野性型）およびチロシナーゼ欠損マウス C57BL/6JﾝTyrCﾝ2J/TyrCﾝ2J に METH（４㎎/㎏を２時間おきに４回腹腔内
投与）投与し３日後の線条体における DAT の免疫染色（Ａ，Ｂ）およびキノプロテイン生成量（Ｃ）を測定した．DAT シグナルの
データは mean±SEM を示す．＊＊P＜0.001 vs｡ 溶媒投与対照群，＋P＜0.05 vs｡ 野生型マウスの溶媒投与対照群．キノプロテイン生成
量のデータは530ﾌの吸光度/蛋白量を mean±SEM を示す．＊P＜0.05，＊＊P＜0.01 vs｡ 溶媒投与対照群，＋P＜0.05 vs｡ 野生型マウス
の溶媒投与対照群．（文献７より引用）
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図３　METH によるドパミン神経細胞死におけるキノン体生成の関与とキノン還元酵素およびチロシナーゼの神経保護効果
（文献７より引用）
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ルへの LﾝDOPA 慢性投与により，キノン体生成（キ
ノプロテイン）ならびに DA 代謝回転が著明に増加す
ることを見出した8,9)．さらに，DA アゴニストとくに 
pergolide，pramipexole，bromocriptine が DA キノン
を消去する活性を有しており，なかでも pergolide の
併用投与によりこの LﾝDOPA 連日投与によるキノン
体生成の亢進をほぼ完全に阻止することを明らかにし
た9)．このような DA キノンに対する直接消去作用は，
PD への LﾝDOPA 長期投与でのキノン体生成による
神経毒性に対して有効であり，DA アゴニストの神経
保護薬としての側面を示すものである．
ドパミンキノン毒性に対する防御機構と保護療法
　脳組織には DA/DOPA キノンなどのキノン体によ
る神経毒性に対して，それらの障害性を消去する防御
機構も備わっている．われわれは DA，DOPA の自動
酸化による DA/DOPA キノン生成およびそれらによ
る神経細胞死が，スーパーオキシドジスムターゼ
（SOD），グルタチオン（GSH）によって抑制される
が，カタラーゼは無効であることを見出した10)．SOD 
はキノン体を無害なヒドロキノン体に還元するキノン
オキシドレダクターゼ活性を有しており，GSH はそれ
自身のシステイン残基で機能蛋白と競合してキノン体
に結合し，キノン体毒性を消去すると考えられ
る1,10,11)．DA による細胞死は GSH や GSH の前駆体 
Nﾝアセチルシステイン，dithiothreitol（チオール薬剤）
で阻止できるが，強力な抗酸化剤であるビタミンＥ
（ｸﾝtocopherol）では阻止できないことから12)，DA に
よる酸化ストレスが一般的な ROS/RNS の発生にの
み基づくとは考えにくい．このように，GSH は H2O2 
の無毒化だけでなく，キノン体による神経毒性に対す
る内在性の抗酸化防御機構としても重要である．
　本研究では，チロシナーゼが細胞質内の遊離 DA あ
るいは DA キノンを減少させることにより，METH 
神経毒性に対して保護的に働いていることを明らかに
した7)．チロシナーゼは，脳内においてチロシンから 
LﾝDOPA を生成するとともに，DA あるいは DA キ
ノンを酸化し，メラニンに変換する酵素である．チロ
シナーゼ様のメラニン変換能を有する分子・薬剤は，
細胞質内で過剰となった遊離 DA の自動酸化や DA 
キノンへの長時間曝露を回避し，細胞毒性を防ぐこと
から，DA 神経保護薬の候補となりうるであろう．
　また前述したように，DA アゴニストは ROS/RNS 
消去能，GSH 増強作用のみならず，DA/DOPA キノ
ン消去・生成抑制能を有している．このような DA ア
ゴニストの DA キノン消去作用は，LﾝDOPA 投与量
の節減効果， LﾝDOPA 長期投与での DA 代謝回転の
異常亢進に対する抑制効果とともに，PD での神経保
護効果の発現機構のなかで重要な位置を占めていると
考えられる．
おわりに
　これまで PD の個々の病因仮説と DA キノンとの
関連については国内外からの報告が散見されたが，
METH 急性毒性などの PD 以外の小胞外遊離過剰 
DA により惹起される神経障害における DA キノン生
成の関与についての報告は，本研究が初めてである．
われわれは，DA キノン生成が METH による急性神
経毒性のみならず，PD での LﾝDOPA 長期投与の神経
障害をはじめ，広く小胞外遊離過剰 DA により惹起さ
れる DA 神経障害に共通の障害機構となることを明
らかにした．今後，キノン体毒性に対する保護・阻止
に関わる分子機構をさらに明らかにすれば，全く新し
い観点からの治療方策の開発に寄与できると考えられ
る．
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